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Цель исследования. Установить, оказывает ли влияние 60-дневное введение тартразина в дозах  
750 и 1500 мг/кг массы тела на гистологическое строение проксимального метафизарного хряща 
плечевой кости у половозрелых крыс. 
Материалы и методы. Исследование проведено на 90 белых крысах-самцах, распределенных на  
3 группы: 1-я – контрольная, в которой животные ежедневно в течение 60 дней получали физиоло-
гический раствор через желудочный зонд; 2-ю и 3-ю группы составили крысы, которые на протя-
жении 60 дней получали внутрижелудочно 1 мл раствора тартразина в дозах 750 и 1500 мг/кг 
массы тела соответственно. Сроки периода реадаптации после окончания введения тартразина 
составляли 3, 10, 15, 24, 45 сут. Проксимальный метафиз плечевой кости подвергался обработке 
по стандартному гистологическому протоколу. Полученные срезы окрашивались гематоксилин-
эозином и подвергались последующему гистоморфометрическому исследованию. 
Результаты. У животных 2-й группы на 3-й день периода реадаптации общая ширина проксималь-
ного метафизарного хряща плечевой кости была меньше значений контрольной группы на 8,59 %, 
ширина зон индифферентного, пролиферирующего и дефинитивного хряща – на 6,11, 8,85 и  
7,15 % меньше, ширина зоны деструкции – на 11,55 %, а ширина зоны остеогенеза – на 9,92 %. 
Содержание первичной спонгиозы в зоне остеогенеза и количество клеток на поверхности трабекул 
были меньше значений контрольной группы на 8,45 и 8,42 %. В ходе периода реадаптации сходная 
динамика изменений гистоморфометрических параметров метафизарного хряща плечевой кости 
сохранялась с тенденцией к сглаживанию к 45-м сут эксперимента. У крыс 3-й группы в ходе всего 
периода реадаптации изучаемые параметры изменялись более значимо и их восстановление до кон-
трольных величин происходило медленнее, чем во 2-й группе. 
Выводы. 60-дневное введение тартразина половозрелым крысам сопровождается угнетением косте-
образовательной функции проксимального метафизарного хряща плечевой кости, что подтвер-
ждается снижением ширины всех его зон и объемных компонентов зоны остеогенеза. Более выра-
женные по амплитуде и длительности изменения изучаемых параметров зафиксированы у живот-
ных, получавших тартразин в дозе 1500 мг/кг массы тела. 
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Введение. Одними из свойств живых ор-
ганизмов являются их рост и развитие. Рост 
сопровождается увеличением размеров и 
массы тела с сохранением общего плана стро-
ения, развитие – приобретением новых при-
знаков и функциональностей [1]. 
Рост организма в длину в детском и юно-
шеском возрасте связан с активностью хон-
дрогенных клеток метафизарного гиалиново- 
го хряща, расположенного на границе эпифи-
зов и диафизов трубчатых костей. В 18–25 лет 
граница между эпифизами и диафизом исче-
зает из-за окостенения данного хряща [2, 3]. 
В связи с тем что метафизарный хрящ яв-
ляется активной динамичной зоной развиваю-
щейся кости, он чувствителен к воздействию 
различных экзо- и эндогенных факторов [4, 5].  
В качестве химических факторов, оказы-
вающих повседневное воздействие на орга-
низм человека, можно рассматривать пище-
вые добавки. Они входят в состав продуктов 
питания, используются в фармацевтической 
промышленности и косметологии [6].  
Одной из таких пищевых добавок явля-
ется синтетический азокраситель тартразин. 
Он используется для придания желто-оранже- 
 





вого цвета продуктам питания, различным ле-
карственным формам, косметическим сред-
ствам и т.д. [7]. 
В литературе имеются отрывочные сведе-
ния о влиянии тартразина на процессы роста и 
формообразования кости, химический состав 
и ультраструктуру, однако данные о воздей-
ствии данной пищевой добавки на гистологи-
ческое строение метафизарного хряща отсут-
ствуют вовсе. 
Цель исследования. Установить, оказы-
вает ли влияние 60-дневное введение тартра-
зина в дозах 750 и 1500 мг/кг массы тела на 
гистологическое строение проксимального 
метафизарного хряща плечевой кости у поло-
возрелых крыс. 
Материалы и методы. Для проведения 
эксперимента из вивария ГУ «Луганский гос-
ударственный медицинский университет» 
было отобрано 90 белых крыс-самцов моло-
дого возраста репродуктивного периода онто-
генеза (210–340 г). Выбор животных данной 
возрастной категории обусловлен тем, что 
наиболее активные процессы роста и ремоде-
лирования костей происходят именно в этот 
возрастной период. В течение 60-дневного 
введения тартразина животные набирали мас- 
су тела и переходили в зрелый возраст репро-
дуктивного периода онтогенеза (260–360 г). 
При определении возраста крыс во внимание 
бралась возрастная периодизация лаборатор-
ных животных [8].  
Экспериментальные группы, 2-ю и 3-ю, 
составили животные, которым ежедневно в 
течение 60 дней при помощи зонда в желудок 
вводили 1 мл раствора тартразина в дозах 750 
и 1500 мг/кг массы тела соответственно. Рас-
чет дозы вводимого крысам тартразина про- 
изводили с учётом рекомендаций Ю.Р. и  
Р.С. Рыболовлевых, которые при использова-
нии веществ в эксперименте на животных ре-
комендуют учитывать константу биологиче-
ской активности при дозировании веществ в 
работе с млекопитающими [9]. Формула рас-
чёта дозировки лекарственных препаратов для 
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где r – коэффициент видовой выносливости 
для крысы, равный 3,62; R – коэффициент ви-
довой выносливости для человека, равный 0,57. 
Контрольную группу (1-й группу) сфор-
мировали из крыс, которым вводили эквива-
лентный по объему физиологический раствор. 
Обращение с лабораторными животными и 
все процедуры производили согласно суще-
ствующим нормам и правилам [10]. 
После истечения 60 дней ежедневного 
введения тартразина животных выводили из 
эксперимента методом декапитации под эфир-
ным наркозом. Выделяли плечевые кости, от-
деляли область их проксимального метафиза и 
подвергали ее стандартной гистологической 
обработке [11]. Полученные срезы прокси-
мального метафизарного хряща окрашивали 
гематоксилин-эозином. Гистологическое и 
морфометрическое исследование срезов про-
водили с помощью морфометрического ком-
плекса, в состав которого входили микроскоп 
Olympus СX-41, цифровой фотоаппарат 
Olympus SP 500UZ, персональный компьютер 
с использованием лицензионной компьютер-
ной программы Morpholog. Полученные ги-
стоморфометрические параметры прокси-
мального метафизарного хряща плечевой ко-
сти подвергали статистической обработке в 
программе Statistica 5.11 [12]. Достоверными 
считали различия при уровне значимости 
р<0,05. 
Результаты. На 3-й день после окончания 
введения тартразина в дозировке 750 мг/кг об-
щая ширина проксимального метафизарного 
хряща плечевой кости была меньше значений 
контрольной группы на 8,59 %; уменьшение 
происходило за счет равномерного сужения 
всех его зон: индифферентного, пролифериру-
ющего и дефинитивного хряща на 6,11, 8,85 и 
7,15 % соответственно, а зоны деструкции и 
остеогенеза на 11,55 и 9,92 % соответственно 
(по сравнению с данными контрольной 
группы). 
При рассмотрении объемных компонен-
тов зоны остеогенеза установлено, что содер-
жание первичной спонгиозы снизилось на 
8,45 %, количество клеток на поверхности 
трабекул – на 8,42 %, а содержание межкле-
точного вещества в метафизарном хряще по-
 





высилось на 7,85 % по сравнению с показате-
лями контрольной группы. 
Гистоморфометрическое исследование 
проксимального метафизарного хряща плече-
вой кости в последующие сроки периода ре-
адаптации показало, что его общая ширина 
оставалась меньше параметров контрольной 
группы на 10, 15, 24 и 45-й дни эксперимента 
на 8,55, 6,81, 5,00 и 2,43 %, а ширина зоны 
пролиферирующего хряща – на 10,21, 8,28, 
6,73 и 4,53 %. Ширина зон индифферентного 
хряща, деструкции и остеогенеза была 
меньше соответственно на 7,19, 7,58 и 3,35 %; 
7,72, 7,50 и 4,94 %; 8,79, 5,17 и 5,32 % на  
10, 15 и 25-е сут эксперимента, а зоны дефи-
нитивного хряща – на 7,34 и 5,05 % на 10-е и 
15-е сут. 
В группе животных, получавших тартра-
зин в дозировке 750 мг/кг, зарегистрировано 
постепенное восстановление объемных ком-
понентов в метафизарном хряще плечевой ко-
сти в ходе периода реадаптации. Объемное со-
держание первичной спонгиозы в зоне остео-
генеза было меньше аналогичных значений 
контрольной группы на 10, 15 и 24-й дни 
наблюдения соответственно на 6,54, 7,62 и 
4,55 %, а количество клеток на поверхности 
костных трабекул – на 10,52, 7,62 и 5,83 %. 
На 3-й день после окончания введения 
тартразина в дозировке 1500 мг/кг общая ши-
рина проксимального метафизарного хряща 
плечевой кости была меньше значений кон-
трольной группы на 11,52 %; уменьшение 
 происходило за счет сужения всех его зон. 
Также в эти сроки выявлено уменьшение ши-
рины зон индифферентного, пролиферирую-
щего и дефинитивного хряща, деструкции и 
остеогенеза на 8,68, 12,19, 10,57, 13,62 и 
11,91 % соответственно. 
Содержание межклеточного вещества в 
метафизарном хряще плечевой кости возрас-
тало на 9,53 %, а содержание первичной спон-
гиозы и количество клеток на поверхности 
трабекул в зоне остеогенеза снижалось на 9,84 
и 9,49 % на 3-и сут после окончания 60-днев-
ного введения тартразина. 
У животных 3-й группы общая ширина 
проксимального метафизарного хряща плече-
вой кости уменьшалась по сравнению с пара- 
 
метрами контрольной группы на 10, 15, 24 и 
45-й дни эксперимента на 10,17, 9,16, 6,52 и 
2,56 %. В те же сроки ширина зоны пролифе-
рирующего хряща была меньше на 10,39, 11,44, 
7,79 и 3,76 %; индифферентного хряща – на 
8,21, 8,65 и 3,82 %, дефинитивного хряща – на 
9,83, 7,09 и 6,48 %, деструкции – на 9,79, 9,74 
и 6,54 %, остеогенеза – на 9,67, 7,11 и 5,32 % 
на 10, 15 и 24-е сут (рис. 1). 
Объемное содержание первичной спонги-
озы в зоне остеогенеза на 10, 15 и 24-е сут 
уменьшилось по сравнению с группой без вве-
дения тартразина на 7,79, 8,65 и 5,71 %, коли-
чество клеток на поверхности трабекул – на 
11,31, 8,10 и 6,42 %; на 10-е и 15-е сут объем-
ное содержание межклеточного вещества в 
хряще увеличилось на 9,87 и 6,54 %. 
Обсуждение. По данным El-Desoky et al. 
(2017), тартразин в тонкой кишке расщепля-
ется под действием ферментов азоредуктаз 
кишечных микроорганизмов до ароматиче-
ских аминов, вызывающих образование таких 
радикалов, как анион супероксид, перекись 
водорода, гидроксил радикал, инициирующих 
развитие оксидативного стресса [13]. Име-
ются сведения, что оксидативный стресс по-
вышает риск развития остеоартроза из-за раз-
вития нестабильности генома, укорочения те-
ломер хромосом, приводящих к старению 
хондроцитов суставного хряща [14]. Появле-
ние морфологических признаков старения в 
хондроцитах подтверждается повышением ак-
тивности β-галактозидазы, усилением экс-
прессии p21 до уровней, сравнимых со старе-
ющими клетками, TRF2, защищающего кон- 
цы теломер, и SIRT1 и XRCC5, позволяющих 
клеткам справляться с неблагоприятными 
условиями роста [15].  
По данным J.M. Lean et al. (2005) и  
B.M. Savasky et al. (2018), оксидативный 
стресс активирует дифференцировку предше-
ственников остекластов в зрелые остеокласты 
и индуцирует апоптоз остеобластов и остео-
цитов, стимулируя процессы резорбции кости 
[16, 17]. Одним из механизмов стимуляции 
дифференцировки остеокластов является по-
вышение экспрессии RANKL и снижение та-
ковой остеопротегерина. Последний является 
рецептором для RANK, конкурируя с RANKL  
 
 





[18]. Также в условиях оксидативного стресса 
остеоциты выделяют белок склеростин, кото-
рый блокирует формирование кости остеобла-
стами путем связывания с Wnt-корецепторами 
и LPR 4, 5, 6 [19]. 
Видимо, по вышеописанным механизмам у 
половозрелых крыс в условиях эксперимента 
замедлялась пролиферация и дифференцировка 
хондроцитов во всех зонах метафизарного 






















Рис. 1. Участок проксимального метафизарного хряща плечевой кости  
у животного контрольной группы (слева) и у крысы, получавшей тартразин  
в дозировке 1500 мг/кг массы тела (справа) (3-и сут эксперимента).  
Окраска гематоксилин-эозин. Ув. ×40 
Fig. 1. The section of proximal metaphyseal cartilage of humerus in a rat from the control group (left)  
and in a rat under tartrazine, 1500 mg/kg body weight (right) (3rd day of the experiment). 
Hematoxylin and eosin staining. Magnification ×40 
 
Выводы: 
1. Выявленное по данным гистоморфо-
метрического исследования сужение прокси-
мального метафизарного хряща плечевой ко-
сти и составляющих его зон, а также измене-
ния структурных компонентов зоны остеоге-
неза свидетельствуют о снижении костеобра-
зовательного потенциала данного хряща у по-
ловозрелых крыс, вызванном 60-дневным вве-
дением тартразина. 
 
2. Вышеуказанные изменения носят до-
зозависимый характер: изучаемые гистомор-
фометрические параметры проксимального 
метафизарного хряща плечевой кости изменя-
лись более значимо и сохранялись длительнее 
в ходе эксперимента у животных, получавших 
тартразин в дозе 1500 мг/кг массы тела. 
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HISTOLOGICAL STRUCTURE OF PROXIMAL METAPHYSEAL CARTILAGE 
OF HUMERUS IN RATS AFTER 60-DAY TARTRAZINE ADMINISTRATION 
 
V.I. Luzin1, O.N. Fastova1, V.N. Morozov2, E.N. Morozova2, S.V. Zabolotnaya2  
 
1 St. Luke Lugansk State Medical University, Lugansk, Ukraine; 
2 National Research University “Belgorod State University”, Belgorod, Russia 
 
The aim of the research is to study the histological structure of proximal metaphysial cartilage of the hu-
merus in adult rats after 60 days of tartrazine administration (750 mg/kg and 1500 mg/kg body weight). 
Materials and Methods. The study was carried out on 90 white male rats, divided into 3 groups.  
In Group 1 (control), animals daily intragastrically received 1ml of 0.9 % isotonic sodium chloride solution 
for 60 days. Rats of Groups 2 and Group 3 received intragastrically 1ml of tartrazine solution (750 mg/kg 
and 1500 mg/kg body weight respectively) for 60 days. The readaptation period after the last tartrazine 
administration was 3, 10, 15, 24, or 45 days. The area of the proximal humerus metaphysis underwent 
treatment according to the standard histological protocol. The obtained sections were stained with hema-
toxylin-eosin and subjected to a subsequent histomorphometric study. 
Results. On the 3rd day of the readaptation period, the total width of the proximal metaphysial cartilage of 
the humerus in animals of Group 2, was by 8.59 % less than the values of the control group; the width of 
the indifferent, proliferating and definitive cartilage was by 6.11 %, 8.85 % and 7.15 % less; the width of 
the destruction zone was by 11.55 % less; and the width of the osteogenesis zone was by 9.92 % less.  
The content of primary spongiosis in the osteogenesis zone and the number of cells on the trabeculae surface 
were lower than the values of Group 1 by 8.45 % and 8.42 % respectively. During the readaptation period, 
the authors observed similar dynamics of changes in the histomorphometric parameters of the metaphysical 
cartilage of the humerus with levelling by the 45th day of the experiment. In rats of Group 3, during the 
entire readaptation period, the histomorphometric parameters changed more significantly and their recov-
ery to control values was slower than in animals of Group 2. 
Conclusion. 60-day tartrazine administration to adult rats is accompanied by inhibition of the bone for-
mation function of the proximal metaphysial cartilage of the humerus. It is confirmed by a decrease in the 
width of all its zones and components of the osteogenesis zone. More pronounced in amplitude and duration 
changes in the parameters studied were recorded in animals treated with tartrazine, 1500 mg/kg body 
weight. 
 
Keywords: humerus, metaphysial cartilage, tartrazine, histomorphometry. 
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